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Borrelia burgdorferi ve Morphea

Yildiz Yegenoglu, Tiirkan Saylan

Ozet: Etyolafisi tam bilinmeyen ve acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) ile bazi klinik ve histopatolofik Gzellikleri
paylagan lokalize skleroderma (norphea)'da ELISA yontemi ile Igh vz IgM sinifindan Borrelia burgdarferi antikorlarin
aragtirdik. Biri kadm, digeri erkek cocuk olan iki skieroderma olgusi uznun siire izlendi, 18 ay silre ile izledigimiz kadm hastada
taslangicta hafif olan 1gM seropozitifliginin giderek arthif, daha sonra 1gG pozitifliginin olaya istirak eftigi, zaman iginde her
iki antikor titresinde de azalma giritlerek testlerin negatiflestisi, aym zamanda klinik iyilegmenin de olegtugu gariildil. 10
yasindaki cocuk olgumuzda ise baglangicta IgM seropozitiftifi belirlenmigken, yinelenen testlerde antikor Eiresinin giderek
azaldifi ve 5. ayda sertlegmenin yumugamasi ile beraber negutifiegtigi, izleyen aylarda IgG smuft antikorlaru olugmadsdh
gizlendi. IgG ve Igh pozitiflifi saptanan serumlara rapid plasma reagin (RPR) ve VDRI testleri uygulanarak ankilipoidal
antikarlarm bulunmadigy, IgM seropozitifliginde romatoid faktr (RF) ve antinitkleer antikor (ANA) aragtinlarak negatif
olduklart belirlendi. Her iki hastaya ait serumlara Western blot yintemi uygulands ve spesifik antikorlarn bulunmadigs saptandt.
Bu iki olgu deferlendirildiginde, en azwdan bu iki hastada B.burgdorferi infeksiyonu ve morphea arasmda spesifik bir birliktelik
olmadif, ancak morpheal hastalann gapraz reaksiyona neden olan antikorlar tagidig dilgiiniilmiigtiir.

Annhtar Sizeiikler: Borrelia burgdorferi, morphen, acrodermatitis clronica atrophicans.

Suntnary: Borrelin burgdorferi and morphea. In localized scleraderma (morphea) which includes the same clinical and hislopatological
properties with acrodermatitis chronice atrophicans and whose etiology is not entirely knotwn, we searched for Borrelia burgdorferi antibodies
which are of IgM and 19G classes with ELISA method. Two patients, a fonale and & male who have been suffering from scleroderma hiave been
observed for a long tme, It was defected Hiat IgM seropositivity which had been low in quantity a the beginning had increased in a period of
time, by Hme a decrease had been observed in both antibody levels, and the tests had become negative and clinical recovery had taken place in the
fermale patient who had been abscrued for 128 months. In the ten year old patient, at the beginning IeM seropositivity was defected, by time a
decrease inn antibody levels as a result of repeated tests and the softening of tough skin in the 5th month were both observed. In the following

- nonths it was detected that IgG class antibodies haoe not been presence ne longer occurred. Anbilipoidal antibodies cowldn't be detected after the
application of rapid plasma reagin (RPR) and VDRL tests. In the cuse of IgM and IgG serepositivity when IgM seropositivity presence the
serun has been investignted for rhewmatoid factor (RE) and ANA and determined to be negative. The specific antibodies couldn 't be defected in
the scriun of botl patients after the application of Western blot technique. Both patients were evalunted and was thought that there was no
specific similarity between B.burgdorfer! infection and morphen bul the patients with morphea had cross reacting antibodies.

Keyy Words: Borrelin burgdorferi, morphen, acrodermatitis clranica atrophicans.

Girig

Derinin Lyme borelyozunun bilinen formlan erythema chroni-
cum migrans (ECM), lymphadenosis benigna cutis (LABC) ve
acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)'dir. Son yillarda kene-
lerin bulagtirdign bir spiroket olan Borrelia burgdorferinin lokali-
ze skleroderma (morphea), eozinofilik fasiit, lichen sclerosis et at-
rophicus, granuloma annulare, atrophoderma, porphyria cutanea
tarda (PCT) gibi deri hastalikdan ile iliskisi olabilecegi diigiiniil-
milgtiir (1,2),

Morphea genis bir klinik tarifi olan, ancak etyolojisi tam bilin-
meyen bir dermatoz olup, morfolojik olarak guttat, plak, jenerali-
ze ve lineer formlara ayniir ve aynca sklerddem formunu da ige-
rir (3). Klinik ve histopatolojik 6zellikleri, morphea'nin nedeninin
bir infeksiyon olabilecegini digiindiirmekte, baglangigtaki infla-
masyon ve daha sonraki sklerotik fazlart klinik olarak erythema
chronicum migrans veya acrodermatitis chronica atrophicans'a
benzemektedir ki, bu fazlanm infeksiytz spiroket B.burgdorferi
ile iligkisi oldugn bilinmektedir (3). Aberer ve arkadaglar: (1)'mn
_yapmmg olduklan bir galigmada, morphea'nin B.burgdorfert infelk-
siyonunun gistergesi oldugu vurgulannustir, B.burgdorferinin izo-
lasyonu zor oldugundan lan: ve tarama iglemlerinde serolojik tam
yiniemleri agirhk kazanmaktadir (4,5).

Steere ve arkadaglan, ECM'in baglangicindan sonraki ilk bir-
kag hafta igcinde IgM simfindan antikorfarin ortaya giktifin,
IgG'nin dahe yavas gelistigini, IgM ve [gG antikorlanmn aylar
ve yillar boyunca pozitif kalabilecegini bildirmiglerdir. Hatta bir
galigmada fgM simfindan antikorlann ikinei bir kez ortaya ¢ikabi-
lecegi bildirilmigtir (5).
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Gilniimlzde uygulanan serolojik testlerde antijen olarak hiicre-
nin titmil kullamidifaindan zaman zaman yetersiz dzglilliik ve du-
yarlilikta sonuglar ve gapraz reaksiyonlar ortayn ¢ikmakta, dolayi-
styla giivenilirlikten vzaklasilmaktadir (6,7).

Bu temele dayanan bir kisim aragtirictlar, morphea'll hastalar-
da % 40-30 gibi yilksek oranda seropozitivite saptarmiglar ve bu
bulgu birgok aragtirmac tarafindan tartisiimagtir (2).

Biz de bu gérilslerden yola ¢ikarak, morphea'lh 2 olgumuzda
B.burgdorferi ve morphea arasindaki olast bir birlikteligi aragtir-
may1 amagladik.

Yintemler

Vi kadin (yas 36), digeri erkek cocuk (yas 10) 2 morphea olgu-
su incelendi. Caliymanin baglangicinda hastalardan kene anamne-
zi konusunda bilgi alindi. Peri lezyonlarinin ne kadar zamandir var
oldugu, evvelce uygulanan antibiyotik tedavileri, difer semptom-
lar soruldu, Histolojik tetkik amaciyla lezyonlardan kesit alind.

Lyme IgM ve IgG antikorlanm belirlemek amach ile, hastalar
klinik kontrolleri igin geldiklerinde serum &rnekleri alinds ve ELI-
SA yontemi ile’ (Mardx, USA) calisildi. B.burgdoerferi B31 susu
antijen olarak kuflamldi ve serumun final dililsyonu 1/100 olarak
belirlendi (8).

Sonuglarin konfirmasyonu igin Western blot y@ntemi ile
{Mardx, USA) nitroseliiloz striplerde spesifik antikorlar arand: ve
anttjen olarak B.burgdorferi B31 susu kollamld: (8).

Antilipoidal antikorlan saptamak igin VDRL (Behring) ve ra-
pid plasma reagin (RPR, Biotrol) testleri uygulands, ayrica Roma-
toloji Bilim Dali lahoratuvarinda antiniikleer antikor (ANA) ve
romatoid fakttr (RF) arandi. Klinigimiz laboratuvanna rutin kan
tetkikleri igin basvuran ve rastgele secilen 2 hastamn serum &r-
nekleri, kontrol amaciyla kullanid:.
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tedir. Ancak antijen olarak hiicre-

Tablo 1. Morphea Qlgularimszin Test Sonuglari \ nin @mi kullaniddigndan diger

‘Morphea Klinik Muayenenin Yapildigi ELISA Westemn bakteriyel, viral ya da romatizmal
Tipi va Serumun Alindigr Tasih {EIA) Blot kiskenli hastaliklarda da capraz re-
IgM 'EgG IgM oG VDAL RPR  ANA FRF n!{t_;iyonlar, dolaysiyld yalanci po-

zitif sonuglar ortaya gikmakeadir.

Sklerodem  19.8.1891 t - - - Bu nedenle pozitifligin saptandsjn
33;215321 o y - durumlarda ANA, RF ve RPR (est-

191992 1‘* i ) leri uygulanmaly; Epstein-Barr vi-

17121982 : N rusu, digier spiroket ve riketsiya in-

1.9.1993 : . feksiyonlarimin erken fazda B.burg-

dorferinin spesifik IgM sentezini

Lingar 17.9.1992 + - - - uyarabildigi unutulmamalidir (3,6,
27.12.1892 + - . 7,12,16). Corpuz ve arkadaglar

8.2.1993 - - (17) % 27 oramnda yalanci pozitif

11.2.1993 - sonug¢ aldiklarsm bildirdiler. Ayri-

* Pozitit ¢ hastalik baslangicinda antibiyo-
™ Kuvvetli pozitif tik alim erken hastalik déneminde

Kontrol serumtarinda Lyme EIA lesti fio 1gM-tgG anfikorfart saptanmamigtir.

ya antikorlarm yavay gelismesine

Sonuglar

Kadin olgumuz Giresun, erkek gocuk olpumuz ise Gélcilk'ten
gelmislerdi. Her iki hasta da keneyle temaslaninm olmadigim séy-
lediler.

sisme gorilldil. Histopatolojik tetkik sklerfidem tamsima uymaktay-
d1. Hastaya penisilin ve steroid tedavisi uygulandi. Tablo gerilemis
olup steroidi 15 mg dilgiiritlerek, tedaviye devam edilmekiedir.

10 yasindaki erkek gocufun bir bacaginda olugan lineer doku
sertlesmesinden yapilan tetkiklerde herhangi bir patolojik durum
saptanmadi. Histopatelojik bulgular lineer formdaki skleroderma-
va uymaktaydi. Hastaya uzun siite penisilin, lokal tedaviler, fizik
tedavi ve banyolar uygulandi. Durumunda bir ilerleme olmadif
icin ilagsiz olarak kontrol altinda tutulmaya devam ediimektedir.

Irdeleme

Morphea'nin patogenezini agiklamak igin degigik teoriler ge-
ligtirilmistir. Ancak bunlann gok az spesifik neden olarak kabul
edilmektedir.

Lyme hastabf B.burgdorferinin neden oldufu, multisistem
bir infeksiyon hastaliia olup ECM, ACA ve LABC derinin Lyme
hastalif: olarak bilinen formlandir {2,3,9).

Aberer ve arkadaglan (1) serolojik, immiinohistokimyasal ve
bakteriyolojik verilere dayanarak morphea'yi Lyme hastalifinn
derideki belirtisi olarak diiglinmtigler ve 15 morphea'll hastanin
8inde B.burgdorferi antikorlar: bulmuslardtr,

Raguin ve arkadaglar (9) 15 morphea'l hastada B.burgdorferi
antikorlan bulmadiklann, dolayisiyla mikroorganizmanin morp-
hea etyolojisinde énemli olmadifim belirtmiglerdir ,

Klinigimizde yaptifamiz bir ¢aligmada 7'si plak, 8'i lineer form
olmak {izere toplam 15 hastada B.burgdorfert antikorlarim aragtir-
dik ve plak tipi morphea'ls hastalardan 3'ii ve lineer formdakilerin
7'sinde olmak lizere toplam 10 hastada seropozitivite saptadik
(10). Bir diger caligmamizda ECM'1 olan 2 ve morphea'l 1 hasta-
da seropozitivite gbrdiik (11). .

Bu galigmada da, lineer slerodermali erkek gocuk ve sklerd-
demli kndin hastamizda B.burgdorferi'ye kars: spesifik antikorlar
belirlenmistir,

B.burdorferinin izolasyonu zor oldugundan serolojik testler
tamda &zel yer tutarlar ve bu amacla ELISA (EIA) indirekt [uo-
resan antikor (IFA), polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), Western
blot, IgM antikor kaptiir gibi saflagtinlmiy veya rekombinan anti-
jen temeline dayali ELISA (ACEI) ve T hiicre proliferatif testleri
kullamlr {8,12-15).

ElA'mn IFA'dan daha duyarli ve 8zgiil oldugu kabul edilmek-

36 yagmdaki kadin hastada her iki kolda gelisen sertlesme ve

yol agmakla, ya da olugmasim 6n-

leyerek, yalanci negatiflife neden
olmaktadir (5). Bu nedenle EIA yonteminin konfirmasyonunda,
erken ya da geg tablonun tammlanmas: igin Western blot yonte-
minden yararlaniir (8,18-20).

Erken evrede polipeptid yapisindaki 41 kDa kirpik antijenine
kars olugan IgM ve IgG simfindan antikorlar yilksek immiinoje-
nik degerde ve ilk olugan band olmaiara kargilik, tiire Ozgit ol-
madiklanndan Treponema, Leptospira ve dier Borrelia infeksi-
yonlarinda da pozitif sonug verirler. Erken evrede ayrica 39 kDa'a
karg1 olugun [gM ve IgG antikorlari ézel bir yer tutarlar.

Geg evrede 31 kDa (OspA) ve 34 kDa (OspB) komponentleri-
ne kargi olugan IgM ve IgG simfindan antikorlar, B.burgdor-
Sferi'nin karakteristikleri olarak kabul edilir (8,21).

Diigiik molekti]l aguhfindaki bandlar genellikle tiire Szgil
olup 41 kDa'dan bityiik molekill afirhgindaki bandlar, diger bak-
terivel ve viral hastabiklarda da ortaya cgikabilmektedir. Bazi
aragtiricilar Western blot'un duyarhihifmin yaymnlarda bahsediidi-
ginden daha az oldufunu ileri siirmektedirler (8). [Ik yapugimiz
gahsmada seropozitivite suptadifimiz 10 morphea olgusunda so-
nuglarimizi konfirme etmek ilzere Western blot y8atemini uygu-
layamadifimizdan, olas: yalanci pozitif reaksiyonlar bilmiyoruz.
Ancak bu calismadaki her 2 olgumuzun serum Ornekleri Wes-
tern blot ytntemi ile konfirme edildi ve spesifik antikor bandla-
nmn olugmadigi, dolayisiyla E[A ydntemiyle saptadifimiz anti-
korlarm B.burgdorferi'yve ait clmadift belirlendi. Kadin hastada
EIA ile tnce [gM pozitifligi gozlenmis, daha sonra IgG  olaya
istirak etmig, bagvuru tarihinden yaklagik 15 ay sonra testlerin
negatiflegtifi, daha sonraki kontrolde negatiflifin devam ettifii
goriilmiistlir. Bu siire icinde hastaya penisilin ve steroid tedavisi
uygulanmistir. Erkek gocuk hastamizin ilk bagvurusunda IgM
pozitiflifi saptanmg, penisilin tedavisine alinan olgumuzun 5. ay
kontroltinde IgM'nin negatif ofduiu, IgG olusmadifi, daha son-
raki tetkiklerinde negatifligin sirdGgl gorilmigtlr. Bu durumun,
hastahgin baslangicinda uygulanan antibiyotik tedavisinin anti-
kor olusumunu baskiladifa teorisine uygun diistiigii giriilmekte-
dir (5).

Yillarca dnce ACA ve morphea arusindaki garpic: benzerlikler
her iki dermatozun aym hastalifin farkh gortinimleri olarak algi-
lanmast sorularina yol agmug, ACA'ls hastalarin % 100'inde antis-
piroketal antikorlar bildirilmis, histolojik kesitlerde etken saptan-
mugtir, 1949'dan beri ACA ve morphea penisilin ile tedavi edil-
miglerdir (1). EIA ybntemi ile B.burgdorferi'ye karst olugan IgM
ve 1gG sinifindan antikorlar saptanir saptanmaz, hastalanimiz pe-
nisilin ile tedavi edildiler ve seropozitivite durumu kayboldu. An-
cak Western blot ile spesifik antikorlar saptanmada.

O halde, tince antijenin saflaghnlmas: ybniinde galismalar yo-
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Bunlagtinimaly, ticari kitlerin performans: artumlmalidic. Gerek la-
boratuvarlann kendi icinde, gerekse laboratuvarlar arasinda bir-
liktelik saglanmalicdir (22,23). Serolojik testlerin Lyme hastahif1
icin gerekli, ancak tant igin tek parametre almadi@ bilinmelidir,

Ayrica cok sayida hasta ile daha gok galigmalar yapimahdir.
Bu galismadaki 2 hastamuz ile B.burgdorferi ve morphes arasin-
duki ctyolojik birliklelifi agiklamak, konfirme edici testlere raj-
men olast degildir. Immilnohistokimyasal ydntemler, kiltiir ve
deri biyopsi ¢aligmalarn hizlandirlmali, uygulanan testier arasin-
da mutlaka bir standardizasyona gidilmelidir.
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